ORGANISATION MONDIALE DE LA PROPRIETE INTELLECTUELLE 
Bureau international 




PCT 

DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 



(51) Classification Internationale des brevets 7 
A61K 9/20 



Al 



(11) Numero de publication Internationale: WO 00/51568 

(43) Date de publication internationale: 8 septembre 2000 (08.09.00) 



(21) Numero de la demande Internationale: PCT/FR00/00495 

(22) Date de de*p6t international: 29 fevrier 2000 (29.02.00) 



(30) Donne*es relatives a la priorite*: 

99/025 16 ler mars 1 999 (01 .03.99) 



FR 



(71) D6posant (pour tous les Etats disignis sauf US): LABOR A- 

TOIRES PROGRAPHARM [FR/FR]; Zone Industrielle de 
Saint Amoult, F-28170 Chateauneuf en Thymerais (FR). 

(72) Inveriteursi el 

(75) Inventeurs/Deposants (US settlement): DI COSTANZO, 
Laurent [FR/FR]; 15, rue Reverend Aubry, F-94120 
Fontenay-sous-Bois (FR). GENDROT, Edouard, Andre* 
[FR/FR]; 24, rue de Dreux, F-28500 Gamay (FR). DI 
COSTANZO, Mathieu, Ernest, Jean-Baptiste [FR/FR]; 
Chemin des Croix, F-06650 Opio (FR). CHAUVEAU, 
Charles, Andre* [FR/FR]; 2, ruelle des Bruyeres, F-06560 
Valbonne (FR). 

(74) Mandataires: TOUATI, Catherine etc.; Cabinet Plasseraud, 84, 
rue d'Amsterdam, F-75440 Paris Cedex (FR). 



(81) Etats designes: AE, AL, AM, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BR, 
BY, CA, CH, CN, CR, CU, CZ, DE, DK, DM, EE, ES, FI, 
GB, GD, GE, GH, GM, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, 
KG, KP, KR, KZ, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, 
MG, MK, MN, MW, MX, NO, NZ, PL, PT, RO, RU, SD, 
SE, SG, SI, SK, SL f TJ, TM, TR, TT, TZ, UA, UG, US, 
UZ, VN, YU, ZA, ZW, brevet ARIPO (GH, GM, KE, LS, 
MW, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZW), brevet eurasien (AM, AZ, 
BY, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), brevet europeen (AT, BE, 
CH, CY, DE, DK, ES, FI, FR, GB, GR, IE, IT, LU, MC, 
NL, PT, SE), brevet OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, 
GN, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 



Publiee 



Avec rapport de recherche internationale. 



(54) Title: ORALLY DISPERSIBLE TABLET WITH LOW FRIABILITY AND METHOD FOR PREPARING SAME 

(54) Titre: COMPRIME ORODISPERSIBLE PRESENTANT UNE FAIBLE FRIABILITE ET SON PROCEDE DE PREPARATION 



(57) Abstract 

The invention concerns a fast-disintegrating tablet such as those designed to dissolve in the mouth in contact with saliva in less than 
30 seconds forming an easy-to-swallow suspension and based on an active substance in the form of coated microcrystals or microgranules 
and a mixture of carriers comprising at least a disintegrating agent, a soluble agent and a lubricating agent. The invention is characterised 
in that the lubricating agent is in powder form and is distributed at least for the greater part at the tablet surface and its friability measured 
as specified in the French codex (10 th edition, V.5.1- Friability of tablets , January 1993) is less than 1 %, preferably less than 0.5 %, 
whereby said tablet can be packaged with standard means and has the required and adequate hardness to enable it to be extracted from its 
bubble card wherein it is packed by perforating the seal thereof by pushing the tablet with substantially reduced risk of being broken when 
it is being extracted. The invention also concerns the method for making said tablet. 



(57) Abrege* 

L' invention conceme un comprimd a delitement rapide du genre de ceux qui sont destines a se d6sagreger dans la bouche au contact 
de la salive en moins de 30 secondes et en formant une suspension aisee a avaler et qui est a base d'une matiere active sous forme de 
microcristaux ou microgranules enrobes et d'un melange d'excipients comprenant au moins un agent de desagn-igation, un agent soluble et 
un agent lubrifiant, caracterise" par le fait que l'agent lubrifiant est sous forme pulvdrulente et se trouve reparti pour au moins sa majeure 
partie a la surface du comprint et que sa friability, mesuree comme indique* dans la pharmacopee francaise (Xeme edition, M V.5,1 -friability 
des comprinteY 1 , janvier 1993), est inf6rieure a 1 %, de pr6ference infierieure a 0,5 %, ce grace a quoi ledit comprime* peut etre conditionne* 
au moyen de proc6des standard et prfisente une durete* ndcessaire et suffisante pour permettre son extraction aisee hors du blister dans lequel 
il est conditionnd par perforation de Topercule de celui-ci sous la poussee du comprime" avec un risque substantiellement nSduit de cassure 
lors de I'extraction. Elle concerne dgalement le proc6d6 de pr6paration de ce comprim6. 
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COMPRIME ORODISPERSIBLE PRESENTANT 
UNE FAIBLE FRIABILITE ET SON PROCEDE DE PREPARATION , 

L 1 invention a pour objet un comprime orodispersi- 
5 ble, c'est a dire un comprime a delitement rapide du genre 
de ceux qui sont destines a se desagreger dans la bouche 
au contact de la salive pref erentiellement en moins de 40 
secondes et meme en moins de 30 secondes. Elle vise egale- 
ment le precede de preparation de ce comprime. 

10 Les comprimes a delitement rapide deja connus, par 

exemple ceux decrits par la Societe Demanderesse dans FR 
97 09233, FR 98 14034 , FR 92 08642 et FR 91 09245 presen- 
tent souvent une friabilite elevee ce qui impose des pre- 
cautions particulieres lors des operations de transfert et 

15 de conditionnement et limite le choix du type de condi- 
tionnement utilise. 

L' invention a pour but, surtout, de fournir des 
comprimes du genre en question presentant une palatabilite 
agreable et une friabilite (mesuree comme indique dans la 

20 pharmacopee frangaise (Xeme edition, "V. 5 . 1-f riabilite des 
comprimes", janvier 1993), e'est-a-dire une durete et une 
resistance a 1' abrasion, permettant leur conditionnement 
et leur transport par des moyehs classiques ainsi qu'une 
utilisation facile pour le patient. 

25 La Societe Demanderesse a trouve que de fagon sur- 

prenante et inattendue, il etait possible de faire compor- 
ter 1' ensemble de ces proprietes, dont certaines peuvent 
paraitre incompatibles avec d'autres, a un comprime a de- 
litement rapide du genre de ceux qui sont destines a se 

30 desagreger dans la bouche en moins de 30 secondes au 
contact de la salive en formant une suspension aisee a 
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avaler, lesdits comprimes etant a base d'une matiere ac- 
tive sous forme de microcristaux ou microgranules enrobes 
et d'un melange d'excipients comprenant au moins un agent 
de desagregation, un agent soluble et un agent lubrifiant, 
5 des lors qu'avant compression au moins la majeure partie 
de l f agent lubrifiant n'est plus incorporee dans le me- 
lange d'excipients mais placee au contact de la surface 
exterieure de la masse constitutive du futur comprime. 

Un tel comprime peut etre conditionne au moyen de 

10 precedes standard, e'est-a-dire en utilisant des disposi- 
tifs industriels classiques. Le comprime est suffisamment 
dur- pour permettre une extraction aisee hors du blister 
dans lequel il est conditionne, cette extraction etant 
operee par dechirure, perforation ou rupture de l'opercule 

15 de celui-ci sous la poussee du comprime avec un risque 
substantiellement reduit de cassure. 

Le comprime conforme a 1' invention est done carac- 
terise par le fait que 1' agent lubrifiant qui entre dans 
sa constitution et qui est sous forme pulverulente se 

20 trouve reparti pour au moins sa majeure partie a la sur- 
face du comprime, et par le fait que sa friabilite, mesu- 
ree comme indique dans la pharmacopee frangaise (Xeme edi- 
tion, "V. 5 . 1-f riabilite des comprimes", janvier 1993), 
est inferieure a 1%, de preference a 0,5%. 

25 L 1 agent lubrifiant est choisi parmi les agents lu- 

brifiants pharmaceutiquement acceptables qui ont un point 
de fusion au moins egal a 35°C, de preference superieur a 
50°C. 

De preference, 1' agent lubrifiant est choisi dans 
30 le groupe comprenant notamment le stearate de magnesium, 
le stearylf umarate de sodium, l'acide stearique, le po- 
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lyoxyethyleneglycol micronise (macrogol 6000 micronise) , 
la leucine, le benzoate de sodium et leurs melanges. 

La quantite d' agent lubrifiant, mise en ceuvre dans 
le comprime conforme a 1' invention, est de 0,2 a 10 pour 
5 mille (poids de l 1 agent lubrif iant/poids total du compri- 
me), de preference de I'ordre de 3 a 6 pour mille. 

Selon un mode de realisation avantageux du compri- 
me selon l f invention, la totalite de 1' agent lubrifiant 
est repartie a la surface exterieure du comprime. 
10 II est souligne que cette quantite est jusqu'a dix 

fois inferieure a celle qui etait necessaire dans les corn- 
primes a delitement rapide du genre en question connus 
dans lesquels 1 ' agent lubrifiant est reparti au sein de 
l'excipient. 

15 La granulometrie de l 1 agent lubrifiant pulverulent 

est telle que lorsqu'il est projete contre une surface, 
ses particules constitut ives y adherent. 

Selon un mode de realisation avantageux, cette 
granulometrie est inferieure a 30 microns et de preference 

20 inferieure a 10 microns. 

L' agent de desagregation est choisi dans le groupe 
comprenant notamment la carboxymethylcellulose sodique re- 
ticulee designee dans le metier par le terme croscarmel- 
lose, la crospovidone et leurs melanges. 

25 L 1 agent soluble est de preference un agent soluble 

diluant a proprietes liantes, tel que notamment un polyol. 
Cet agent soluble peut de fagon avantageuse etre choisi 
conformement a ce qui est decrit dans les demandes de bre- 
vet au nom de la Societe Demanderesse FR9709233 ou 

30 FR9814034. 

Selon un mode de realisation avantageux du compri- 
me conforme a 1 ! invention, le melange d ! excipients com- 
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porte un agent permeabilisant , un agent solubilisant, des 
edulcorants, des aromes et des colorants. 

Comme agent permeabilisant, on peut utiliser un' 
compose choisi dans le groupe comprenant notamment les si- 
lices ayant une grande af finite pour les solvants aqueux, 
tels que la silice precipitee, plus connue sous le nom de 
marque SYLOID®, la silice colloidale plus connue sous le 
nom d'AEROSIL® 200, les maltodextrines, les beta- 
cyclodextrines et leurs melanges - 

L'edulcorant peut etre choisi dans le groupe com- 
prenant notamment l f aspartame, l'acesulfame de potassium, 
le saccharinate de sodium, la neohesperidine didrochalcone 
et leurs melanges. 

Les aromes et colorants sont ceux utilises habi- 
tuellement en pharmacie pour la preparation des comprimes. 

Toute substance active pouvant etre mis en oeuvre 
dans des comprimes a delitement rapide du genre en ques- 
tion peut avantageusement etre utilisee dans les comprimes 
conformes a 1' invention. 

A titre de substance active, on peut utiliser au 
moins 1 1 une de celles du groupe comprenant les sedatifs 
gastro-intestinaux, les antiacides, les antalgiques, les 
anti- inf lammatoires, les vasodilatateurs coronariens, les 
vasodilatateurs peripheriques et cerebraux, les anti- 
infectieux, les antibiotiques, les antiviraux, les antipa- 
rasitaires, les anticancereux, les anxiolytiques , les neu- 
roleptiques, les stimulants du systeme nerveux central, 
les antidepresseurs, les antihistaminiques, les antidiar- 
rheiques, les laxatifs, les supplements nutritionnels , les 
immunodepresseurs, les hypocholesterolemiants, les hormo- 
nes, les enzymes, les antispasmodiques, les antiangoreux, 
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les medicaments influengant le rythme cardiaque, les medi- 
caments utilises dans le traitement de 1 1 hypertension ar- 
terielle, les antimigraines, les medicaments influen- 
gant la coagulability sanguine, les antiepileptiques, les 
5 myorelaxants, les medicaments utilises dans le traitement 
du diabete, les medicaments utilises dans le traitement 
des dysfonctions thyroidiennes, les diuretiques, les ano- 
rexigenes, les antiasthmatiques , les expectorants, les an- 
titussifs, les mucoregulateurs, les decongestionnants- les 
10 hypnotiques, les antinauseeux, les hematopoietiques, les 
uricosuriques, les extraits de vegetaux, les agents de 
contraste. 

Pour des comprimes de 17mm de diametre conformes a 
1' invention, la durete est de fagon avantageuse superieure 
15 a 20 N, de preference superieure a 40 N et plus preferen- 
tiellement encore superieure a 80 N- Cette durete est dans 
tous les cas au moins egale a la force necessaire pour 
rompre l ! opercule fermant le blister dans lequel le corn- 
prime est conditionne. 
20 La friabilite des comprimes conformes a 1 1 inven- 

tion mesuree selon le procede decrit dans la pharmacopee 
frangaise est inferieure a 1%, de preference a 0,5%. 

La dimension la plus grande du comprime conforme a 
1' invention peut etre superieure a 5 mm, voire a 17 mm et 
25 peut atteindre 25 mm. 

Les comprimes classiques de cette taille ont ten-, 
dance a se rompre lorsque, conditionnes dans des blisters, 
on les en retire en vue de leur administration, notamment 
lorsque le blister est en totalite constitue d'une matiere 
30 metallique telle que 1' aluminium. 

Grace a leur faible friabilite, de telles ruptures 
ne se produisent pas dans le cas des comprimes conformes a 



WO 00/51568 



PCT/FROO/00495 



6 

1' invention, qui sont done tout particulierement adaptes a 
etre conditionnes dans des blisters constitues en totalite 
d ' aluminium. 

En effet, la bonne resistance a la rupture des 
comprimes selon 1 1 invention permet de reduire substantiel- 
lement les risques de cassure du comprime et permet une 
extraction aisee du comprime hors du blister par dechi- 
rure, perforation, ou rupture de l f opercule de celui-ci 
sous la poussee du comprime conforme a 1' invention. 

Par ailleurs, le comprime conforme a l f invention 
permet de satisfaire les normes de securite vis-a-vis des 
enfants, etant donne qu'il peut etre conserve dans des 
blisters £ double protection, e'est-a-dire dechirables 
et/ou pelables, le risque de cassure lors de l 1 extraction 
hors d r un conditionnement constitue par blister non pela- 
ble est substantiellement reduit. 

II est done possible de conditionner les comprimes 
conformes a l 1 invention dans des blisters tout en alumi- 
nium d f une epaisseur importante permettant une totale 
etancheite a l ! humidite et done d'obtenir un produit com- 
mercial presentant d 1 excellentes proprietes de conserva- 
tion . 

S'agissant de preparer le comprime conforme a 
l 1 invention, conformement a 1' invention on proc^de comme 
indique ci-apres. 

On connait deja des procedes de preparation de 
comprimes de composition classique comportant necessaire- 
ment en melange avec leurs autres constituants, les quan- 
tites habituelles et importantes d' agent lubrifiant, re- 
presentant generalement de 0,5 a 2 % du poids du comprime 
et permettant non seulement de favoriser la compression 
mais egalement de faciliter 1'ecoulement du melange pulve- 
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rulent ; ces procedes mettent en ceuvre des dispositifs, 
tels que celui decrit dans le brevet EP 673 280, propres a 
pulveriser du lubrifiant sur les matrices de machines a- 
comprimer pour limiter ou empecher le grippage des machi- 
nes a comprimer. 

Les comprimes obtenus par ces procedes ne presen- 
tent pas les proprietes avantageuses dont il a ete ques- 
tion plus haut des comprimes conformes a l 1 invention. 

Ces derniers peuvent etre obtenus par mise en ceu- 
vre du procede conforme a 1' invention qui comprend succes- 
sivement : 

- la selection, d'une part, d'une substance active sous 
forme de microcristaux ou microgranules enrobes, et, 
d* autre part, d'un ensemble d'excipients comprenant un 
agent de desagregation, un agent soluble, ainsi qu'un 
agent lubrifiant ; 

- le melange de la substance active et des excipients sauf " 
au moins la plus grande partie de 1' agent lubrifiant ; 

- 1 ' introduction d'une quantite de ce melange necessaire a 
la constitution d'un comprime dans la cavite d f un dispo- 
sitif de compression a l'interieur de laquelle le me- 
lange doit etre comprime et sur les parois de laquelle a 
ete appliquee prealablement la quantite necessaire 
d 1 agent lubrifiant ; 

- la compression du melange et 1* ejection du comprime for- 
me . 

Le procede conforme £ 1' invention presente l'avan- 
tage residant dans le fait que les forces de compression 
devant etre appliquees pour I'obtention du comprime sont 
sensiblement plus faibles que celles utilisees dans les 
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procedes connus, tout en conduisant a une durete egale, 
voire superieure a celle des comprimes classiques. 

Selon un mode de realisation avantageux du procede 
conforme a 1' invention, les forces de compression sont de 
5 3a 50kN, de preference de 4 a 40kN et plus pref erentiel- 
lement encore de 5 a 25kN. 

Meme avec de telles forces de compression, il est 
possible d'obtenir des comprimes de grande dimension pre- 
sentant une durete superieure a 20 N, de preference supe- 
10 rieure a 40 N, et plus pref erentiellement encore supe- 
rieure a 80 N. 

On rappelle par ailleurs, qu f avec les comprimes de 
l'art anterieur, il etait necessaire de modifier la quan- 
tity de lubrifiant incorpore dans le melange d'excipients 
15 en fonction du principe actif mis en oeuvre dans le compri- 
me. Au contraire et de fagon tout a fait avantageuse, le 
procede conforme a 1' invention ne requiert pas une telle 
modification de la formulation du melange d'excipients en 
fonction du principe actif mis en oeuvre. 
20 L* invention pourra etre mieux comprise a l'aide 

des exemples non limitatifs qui suivent et qui sont rela- 
tifs a des modes de realisation avantageux. 

EXEMPLE 1 : 
25 Comprime de paracetamol dose a 500 mg. 

Le Tableau 1 donne la formule unitaire et la for- 
mule centesimale de ce comprime. 



30 
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5 TABLEAU 1 



CONSTITUANTS 


FORMULE UNITAIRE 


FORMULE CENTESIMALE 








Paracetamol enrobe 


548 ; 70 


39,17 


Mannitol pour compression di- 
recte 


514,80 


36,74 


Mannitol poudre cristalline 


171,50 


12,24 


Crospovidone 


120,00 


8,57 


Aspartam 


40,00 


2,86 


Arome cassis 


5,00 


0,36 


Stearate de Magnesium 


0,90 


0,06 


TOTAL 


1400,70mg 


100,0 % 



Ce comprime est prepare comme indique ci-apres. 
On introduit les microcristaux de paracetamol dans 
10 une installation a lit fluidise et on pulverise sur les 
microcristaux une dispersion dans l'ethanol d'EUDRAGIT E- 
100, d'EUDRAGIT NE 30 D et de silice colloldale de fagon a 
obtenir des microcristaux enrobes avec 10% de polymere 
ayant la formule donnee dans le tableau 2 ci-dessous. 
15 On tamise tous les excipients sauf le stearate de 

magnesium et on homogeneise le melange comprenant le para- 
cetamol enrobe et les excipients dans un melangeur a sec. 

On procede a la compression avec une comprimeuse 
equipee de matrices et de poingons de diametre 17 mm ; on 
20 pulverise prealablement sur les parois des matrices et sur 
les poingons du stearate de magnesium en tant que lubri- 
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fiant (la quantite excedentaire non adherente de stearate 
de magnesium etant aspiree avant la compression) . 

La force de compression est de l'ordre de 16kN a. 
25kN ce qui permet d'obtenir des comprimes d'une durete de 
5 80 Newtons . 

Le temps de desagregation dans la bouche des corn- 
primes ainsi obtenus est inferieur a 30 secondes. 

Ce temps correspond a la duree qui separe, d'une 
part, le moment de la mise en place du comprime dans la 
10 bouche au contact de la salive et, d* autre part, le moment 
de la deglutition de la suspension resultant de la desa- 
gregation du comprime au contact de la salive. 

La friabilite mesuree selon le procede decrit dans 
la pharmacopee frangaise (Xerne edition, "V.5.1- friabilite 
15 des comprimes", Janvier 1993) a l'aide d ' un appareil A ai- 
lettes est inferieure a 1%. 

La quantite de stearate de magnesium reparti a la. 
surface d ! un comprime est de 0,9mg soit 0.64 pour mille. 

20 Tableau 2 



CONSTITUANTS 


FORMULE UNIT A IRE 


FORMULE CENTESIMALE 


Paracetamol enrobe 


500,00 


91,12 


Eudragit NE 30 D en sec 


12,10 


2,2] 


Eudragit E 100 


24,30 


4,43 


Silice colloidale 


12,30 


2,24 


TOTAL 


548,70 mg 


100,0 % 



EXEMPLE 2 : 

Comprime d 1 ibuprof ene dose a 200 mg. 

25 
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Le tableau 3 donne la formule unitaire de ce corn- 
prime . 



5 

TABLEAU 3 



CONSTITUANTS 


FORMULE UNITAIRE 


FORMULE CENTESIMALE 


Granule enrobe d'ibuprofene 


256,20 


36,60 


Mannitol granule 


192,80 


27,54 


Mannitol poudre 


193,40 


27,63 


Croscarmellose 


21,00 


3,00 


Silice.precipitge 


7,00 


1,00 


Aspartam 


25,00 


3,57 


Arome citron 


4,00 


0,57 


Stearate de magnesium 


0,60 


0,09 


TOTAL 


700,00 mg 


100,00 



On calibre les excipients identifies dans le ta- 
bleau 2 sur une grille de 1000 microns d'ouverture de 
10 mailles. 

On pese les differents constituants dans des reci- 
pients separes de contenance adaptee. 

On introduit dans un melangeur par retournement 
des particules enrobees d'ibuprofene (dont la formule est 
15 donnee dans le tableau 3 ci-apres) , le mannitol granule, 
le mannitol pulverulent, la croscarmellose, l'aspartam, la 
silice precipitee et 1' arome. 

On prepare un melange homogene. 

On pulverise sur les parois des matrices et sur 
20 les poingons d'une machine rotative du stearate de magne- 
sium (on aspire la quantite excedentaire de stearate de 
magnesium) . 
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On comprime le melange obtenu introduit dans les 
matrices de la machine rotative entre les poingons recou- 
verts de stearate de magnesium avec une force de compres- 
sion de 1'ordre de 7 kN, afin d'obtenir des comprimes 
ayant les caracteristiques suivantes : 

- masse moyenne comprise entre 665 mg et 73 5 mg ; 

- resistance a la rupture comprise entre 20 et 
SON; 

- friabilite inf£rieure a 1% ; 

- temps de desagregation moyen en bouche infe- 
rieur a 30 secondes. 

Ce temps de desagregation correspond a la duree 
qui separe, d'une part, le moment de la mise en place du 
comprime dans la bouche au contact de la salive et, d 1 au- 
tre part, le moment de deglutition de la suspension resul- 
tant de la desagregation du comprint au contact de la sa- 
live. 

La quant ite de stearate de magnesium sur le corn- 
prime final est de 0,6mg soit 0,8 pour mille. 



TABLEAU 4 

Formula du granule enrobe d'ibuprofene 



CONSTITUANTS 


FORMULE UNITAIRE 


FORMULE CENTESIMALE 


Ibuprofene 


200,00 


78,06 


Ethylcellulose 


35,00 


13,66 


Silice precipitee 


14,20 


5,55 


HPMC* 


7,00 


2,73 


TOTAL 


256,20 mg 


100,00 % 



*HPMC : hydroxypropylmethylcellulose 
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EXEMPLE 3 s 

Comprime d'aspirine dose a 500 mg 



Le tableau 5 donne la formule unitaire de ce com- . 
prime . TABLEAU 5 



CONSTTTUANTS 


FORMULE UNITAIRE 


FORMULE 
CENTESIMALE 


Granule enrob6 d'aspirine 


564,00 


40,29 


Mannitol granule, 


336,00 


24,00 


Mannitol pulvdruient 


336,00 


24,00 


Crospovidcne 


120,00 


8,57 


Silice precipitee 


14,00 


1.00 


Aspartam 


14,40 


1,03 


Ac6sulfame de potassium 


9,60 


0,89 


Arome citron 


5,00 


0,36 


S tear ate de sodium 


0,90 


0,06 




1400,00 mg 


100,00 % 



5 

Les comprimes sont prepares de la meme f agon que 
dans l'exemple 1, a l'aide de granules enrobes ayant la 
formule donnee dans le tableau 6 ci-apres et par compres- 
sion sur une comprimeuse dont les parois des matrices et 
10 les poingons ont prealablement 6te recouverts par pulveri- 
sation de stearylfumarate de sodium. 

TABLEAU 6 

Formule du granule enrobe d'aspirine 



CONSTTTUANTS 


FORMULE UNITAIRE 


FORMULE 
CENTESIMALE 


Aspirine 


500,00 


88,85 


Ethylcellulose 


50,00 


8,87 


HPMC* 


10,00 


1J7 


Silice colloidale 


4,00 


0,71 




564,00 mg 


100,00 % 



*HPMC : hydroxypropylmethylcellulose 
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Les comprimes ainsi obtenus presentent les carac- 
teristiques suivantes : 

- quantite de stearylf umarate de sodium: 0,9mg 
soit 0,64 pour mille 

- Resistance a la rupture : 30 a 60 N 

- Friabilite : inferieure a 1% 

- Temps de desagr^gation inferieur a 3 0s. 
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REVENDICATIONS 

1. Comprime a delitement rapide du genre de 
ceux qui sont destines a se desagreger dans la bouche au 

5 contact de la salive en moins de 30 secondes et en formant 
une suspension aisee a avaler et qui est a base d'une ma- 
tiere active sous forme de microcristaux ou microgranules 
enrobes et d'un melange d'excipients comprenant au moins 
un agent de desagregation, un agent soluble et un agent 

10 lubrifiant, caracterise par le fait que 1 1 agent lubrifiant 
est sous forme pulverulente et se trouve reparti pour au 
moins sa majeure partie a la surface du comprime et que sa 
friabilite, mesuree comme indique dans la pharmacopee 
frangaise (Xeme edition, "V. 5 . 1-f riabilite des comprimes", 

15 janvier 1993), est inferieure a 1%, de preference infe- 
rieure a 0,5%, ce grace a quoi ledit comprime peut etre 
conditionne au moyen de precedes standard et presente une 
durete necessaire et suffisante pour permettre son extrac- 
tion aisee hors du blister dans iequel il est conditionne 

20 par perforation de l'opercule de celui-ci sous la poussee 
du comprime avec un risque substantiellement reduit de 
cassure lors de 1 1 extraction . 

2. Comprime selon la revendication 1, caracterise 
par le fait que sa plus grande dimension est superieure a 

25 5 mm, de preference superieure a 17 mm et peut atteindre 
25 mm. 

3. Comprime selon la revendication 1 ou la reven- 
dication 2, caracterise par le fait que 1 "agent lubrifiant 
est choisi parmi les agents lubrifiants pharmaceutiquement 

30 acceptables qui ont un point de fusion au moins egal a 
35°C, de preference superieur a 50°C. 
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4. Comprime selon l'une quelconque cles revendica- 
tions 1 a 3, caracterise par le fait que le lubrifiant est 
choisi dans le groupe comprenant le stearate de magnesium, 
le stearylf umarate de sodium, l'acide stearique et le po- 
lyoxyethylene glycol micronise. 

5. Comprime selon l'une quelconque des revendica- 
tions. 1 a 4, caracterise par le fait que le lubrifiant est 
le stearate de magnesium. 

6. Comprime selon l'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 5, caracterise par le fait que la quantite 
d' agent lubrifiant est de l'ordre de 0,2 a 10 pour mille 
(poids de 1' agent lubrifiant /poids total du comprime), de 
preference de l'ordre de 3 a 6 pour mille (poids de 
1 ' agent lubrif iant/poids total du comprime). 

7. Comprime selon l'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 6, caracterise par le fait que 1 1 agent lubri- 
fiant a une granulometrie telle que lorsqu'il est projete 
contre une surface, ses particules constitutives y adhe- 
rent, de preference inferieure a 30 microns et plus prefe- 
rentiellement encore inferieure a 10 microns. 

8. Comprime selon l'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 7, caracterise par le fait que 1* agent de desa- 
gregation est choisi dans le groupe comprenant notamment 
la carboxymethylcellulose sodique reticulee designee dans 
le metier par le terme croscarmellose, la crospovidone et 
leurs melanges. 

9. Comprime selon l'une quelconque des revendica- 
tions 1 a 8, caracterise par le fait que le melange d'ex- 
cipients peut comporter un agent permeabilisant , un agent 
solubilisant , des edulcorants, des aromes et des colo- 
rants . 
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10. Comprime selon l ! une quelconque des revendica- 
tions 1 a 9, caracterise par le fait qu'il est destine a 
etre conditionne dans des blisters toralement en alumi- 
nium, pouvant en outre comporter une pellicule de matiere 
plastique a dechirer avant ouverture. 

11. Procede de preparation du comprime selon 1 1 une 
des revendications 1 a 10, caracterise par le fait qu ! il 
comprend successivement : 

- la selection, d ! une part, d ! une substance active sous 
forme de microcristaux ou microgranules enrobes, et, 
d' autre part, d'un ensemble d f excipients comprenant un 
agent de desagregation, un agent soluble ainsi qu'un 
agent lubrifiant ; 

- le melange de la substance active et des excipients sauf 
au moins la plus grande partie de 1 ' agent lubrifiant ; 

- 1 1 introduction d'une quantite de ce melange necessaire a 
la constitution d ! un comprime dans la cavite d'un dispo- 
sitif de compression a 1 f interieur de laquelle le me- 
lange doit etre comprime et sur les parois de laquelle a 
ete appliquee prealablement la quantite necessaire 
d' agent lubrifiant ; 

- la compression du melange et 1' ejection du comprime for- 
me . 

12. Procede selon la revendication 11, caracterise 
par le fait que les forces de compression sont de 3 a 
50kN, de preference de 4 a 40kN et plus pref erentiellement 
encore de 5 a 25kN. 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Into oniri Application No 

PCT/FR 00/00495 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 A61K9/20 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



a FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 A61K 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are included in the fields searched 



Electronic data base consulted during the International search (name of data base and, where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category* 



Citation of document, with indication, where appropriate, of the relevant passagee 



Relevant to claim No. 



FR 2 766 089 A (LABORATOIRES PR0GRAPHARM 
SA) 22 January 1999 (1999-01-22) 
cited in the application 
the whole document 

EP 0 745 382 A (YAMANOUCHI PHARMACEUTICAL 
CO. LTD.) 4 December 1996 (1996-12-04) 
page 8, line 14 - line 34 
page 12; example 13 

DE 43 18 577 A (MERCK PATENT GMBH) 
8 December 1994 (1994-12-08) 
the whole document 

EP 0 676 280 A (WILHELM FETTE GMBH) 
11 October 1995 (1995-10-11) 
page 2, column 1, line 1 -page 3, column 
3, line 42 



1-12 



1-12 



1-12 



1-12 



□ 



Further documents are listed In the continuation of box C. 



Patent family members are listed in annex. 



* Special categories of cited documents : 

'A' document defining the general state of the art which Is not 
considered to be of particular relevance 

*E a earlier document but published on or after the international 
filing date 

V document which may throw doubts on priority daim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral dectoeure, use, exhibition or 
other means 

*P* document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



T later document published after the international filing date 
or priority date and not In conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

'X 1 document of particular relevance; the claimed Invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document is taken alone 

*Y a document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered to Involve an inventive step when the 
document Is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
in the art. 

"V document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the International search 



30 May 2000 



Date of mailing of the International search report 



06/06/2000 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office. P.B. 561 8 Patentlaan 2 
NL-2280HV Rijswijk 
Tel. (+01-70) 34O-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3016 



Authorized officer 



Benz, K 



Form PCT7ISA/210 (eacond sheet) (July 1992) 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

information on patent family members 



Into onal Application No 

PCT/FR 00/00495 



Patent document 


Publication 




Patent family 


Publication 


cited in search report 


date 




members) 


date 


FR 2766089 A 


22-01-1999 


AU 


708197 B 


29-07-1999 






AU 


4930197 A 


04-02-1999 






AU 


8865998 A 


16-02-1999 






EP 


0896818 A 


17-02-1999 






WO 


9904763 A 


04-02-1999 






JP 


11035450 A 


09-02-1999 



EP 745382 



04-12-1996 



AU 


699715 


B 


10-12-1998 


AU 


1467195 


A 


15-08-1995 


FI 


963022 


A 


31-07-1996 


NO 


963180 


A 


30-09-1996 


NZ 


278678 


A 


25-03-1998 


CA 


2179382 


A 


03-08-1995 


CN 


1139878 


A 


08-01-1997 


HU 


74908 


A 


28-03-1997 


WO 


9520380 


A 


03-08-1995 


PL 


315552 


A 


12-11-1996 


US 


5576014 


A 


19-11-1996 


ZA 


9500702 


A 


12-12-1995 



DE 4318577 A 


08-12-1994 


FR 


2705895 A 


09-12-1994 


EP 676280 A 


11-10-1995 


DE 


4412117 A 


12-10-1995 






AU 


689572 B 


02-04-1998 






AU 


2184395 A 


21-12-1995 






DE 


59504299 D 


07-01-1999 






US 


5643630 A 


01-07-1997 



Foan PCT/1SA/210 (paiwtt family annex) {July 1992) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Dor le International© No 

PCT/FR 00/00495 



A. CLASSEMENT DE L'OBJET DE LA DEMANDE 

CIB 7 A61K9/20 



Selon la classification intemationale des brevets (CIB) ou a la foia seton la classification nattonate et la CIB 



a DOMA1NES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



Documentation minim ale consuttee (system© do dasalficatton suivl dee symbolea de dassemerrt) 

CIB 7 A61K 



Documentation consultee autre que la documentation minimale dans la meeure ou cee documents relevent dee domaJnea sur leequels a porta la recherche 



Base de donneee electron kjue consuttee au coura de la recherche intemationaJe (nom de la base de donneee. et si realisable, (ermes de recherche utilises) 



C. DOCUMENTS CONSIDERES COMlftE PERTINENTS 



Categorfe * Identification dee documents cites, avec, le cas echeant, (Indication dee passages pertinents 



no. dee revenalcaitons viaees 



FR 2 766 089 A (LAB0RAT0IRES PR0GRAPHARM 
SA) 22 Janvier 1999 (1999-01-22) 
cite dans la demande 
le document en entier 

EP 0 745 382 A (YAMAN0UCHI PHARMACEUTICAL 
CO. LTD.) 4 decembre 1996 (1996-12-04) 
page 8, ligne 14 - llgne 34 
page 12; exemple 13 

DE 43 18 577 A (MERCK PATENT GMBH) 
8 decembre 1994 (1994-12-08) 
le document en entier 

EP 0 676 280 A (WILHELM FETTE GMBH) 
11 octobre 1995 (1995-10-11) 
page 2, colonne 1, ligne 1 -page 3, 
colonne 3, ligne 42 



1-12 



1-12 



1-12 



1-12 



j j Voir la suite du cadre C pour la fin de la Itste dee documents 



Lee documents de families de brevets sent incfiques en annexe 



* Categories speciales de documents cites: 



ant I'etat generaJ de la technique, r 
» partteuHerement pertinent 



•A' document defintesant I'etat f 
considers comme p 

'E* document anterleur. male publie a la date de depot International 
ou apres cette date 

"L" document pouvant jeter un doute sur une revendfcation de 
priorite ou cite pour determiner la date de publication o°une 
autre citation ou pour une ralson specials (telle qu'lndtquee) 

"O" document se referant a une divulgation orate, a un usage, a 
une exposition ou tous autres moyens 

'P* document pubfie avant la date de depot international, mals 
posttrieurement a la date de priorite revendiquee 



T document utterieur pubfie apres la date de depot international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a I'etat de la 
technique pertinent, maia cite pour oomprertdre le principe 
ou la theorte constituent la base de Hnvention 

9 X" document particullerament pertinent; I'inven tion revendlquee ne peut 
etre oonsideree comme nouvelle ou comma impliquant une activite 
inventive par rapport au document considere leolement 

'V document particulierement pertinent; i'inven tton revendlquee 
ne peut etre constderee comme Impliquant une activite inventive 
lorsque le document est assode a un ou pluaieurs autres 
documents de meme nature, cette cornbmatson etant evidente 
pour une pereonne du metier 

*&' document qui fait partle de la meme famille de brevets 



Date a taqueJIe la recherche intemationaJe a ete effectlvement achevee 



30 mai 2000 



Date a"expedltion du present rapport de recherche intemationale 



06/06/2000 



Nom et adresse postale de I'aornlnlstration chargee de la recherche intemationale 

Office Europeen des Brevets, P.B. 5618 Patentlaan 2 

NL-2280HV Rljewijk 

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 

Fax: (+31-70)340-3016 



Fonctlonnalre autortee 



Benz, K 



Formulaire PCT/lSA/210 (dauxfeme feuBle) Quillet 1092) 



R«nsetgnoments relatlfs aux mambresdo families do brevets 


Detr s Internationale No 

PCT/FR 00/00495 


Document brevet cite 
au rapport de recherche 


Date de 
publication 


Membro(s) de ta 
famille de brevets) 


Datede 
publication 



FR 2766089 



22-01-1999 



AU 
AU 
AU 
EP 
W0 
JP 



708197 
4930197 
8865998 
0896818 
9904763 
11035450 



29-07-1999 
04-02-1999 

16- 02-1999 

17- 02-1999 
04-02-1999 
09-02-1999 



EP 745382 



04-12-1996 



AU 


699715 


B 


10-12- 


-1998 


AU 


1467195 


A 


15-08- 


-1995 


FI 


963022 


A 


31-07- 


-1996 


NO 


963180 


A 


30-09- 


-1996 


NZ 


278678 


A 


25-03- 


-1998 


CA 


2179382 


A 


03-08- 


-1995 


CN 


1139878 


A 


08-01- 


-1997 


HU 


74908 


h 
n 


28-03- 


-1997 


WO 


9520380 


A 


03-08- 


-1995 


PL 


315552 


A 


12-11- 


-1996 


US 


5576014 


A 


19-11- 


-1996 


ZA 


9500702 


A 


12-12- 


-1995 



DE 4318577 A 


08-12-1994 


FR 


2705895 A 


09-12-1994 


EP 676280 A 


11-10-1995 


DE 


4412117 A 


12-10-1995 






AU 


689572 B 


02-04-1998 






AU 


2184395 A 


21-12-1995 






DE 


59504299 D 


07-01-1999 






US 


5643630 A 


01-07-1997 



Fofmulalrs PCT/1S A/210 (annex© tamlBee de brevets) Qumet 1992) 



